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(54) Title: PHARMACEUTICAL FORMULATION COMPRISING CYCLOSPORIN AND USE THEREOF 

(54) Bezeichnung: ARZNEIFORMULIERUNG ENTHALTEND CICLOSPORIN UND DEREN VERWENDUNG 



IT) 



(57) Abstract: The invention relates to a pharmaceutical formulation in colloidal form for topical application, for the therapy and 
prophylaxis of pathological changes of the skin and/or cutaneous appendages and/or mucous membranes, including mucous mem- 



qq branes of the intestinal tract, urogenital tract, the bronchial system and/or conjunctiva. Said preparation comprises a lipophilic phase 
{•T^ in an amount of 1-10 wt. %, a mixture of surfactant and co-surfactant in an amount of 1-50 wt. %, a hydrophilic phase in an amount 
of 40-80 wt. % and cyclosporin or derivatives thereof as active ingredient at a concentration of 0.1-20 wt. %. 

IT) 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft eine Arzneiformulierung in kolloidaler Form zur topischen Anwen- 
dung fur die Therapie und Prophylaxe krankhafter Veranderungen der Haut und/oder Hautanhangsgebilde und/oder Schleimhaute, 
einschliesslich Schleimhaute des Verdaungstraktes, Urogenitaltraktes sowie Bronchialsystems und/oder Konjunktiven, enthaltend 
eine lipophile Phase in einer Menge von 1-10 Gew.-%, eine Mischung aus Tensid und Cotensid in einer Menge von 1-50 Gew.-%, 
eine hydrophile Phase in einer Menge von 40-80 Gew.-% und als Wirkstoff Ciclosporin und/oder Derivate hiervon in einer Konzen- 
tration von 0,1-20 Gew.-%. 
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Arzneiformulierung enthaltend Ciclosporin und deren 

Verwendung 

20 Die Erfindung betrifft kolloidale Arzneistof f trager- 

systeme, enthaltend Ciclosporin, zur topischen Appli- 
kation auf Haut und Schleimhaut , bestehend aus einer 
Tensid/Cotensid-Mischung (Polyoxyethylenglycerolmo- 
nooleat/Poloxamere) , einer hydrophilen Phase, z.B. 

25 Propylenglykol/Wasser-Mischungen, einer lipophilen 

Phase (Isopropylpalmitat bzw. Olsaure) sowie Penetra- 
tionsenhancern . 



Diese Erfindung betrifft insbesondere Ciclosporin A , 
30 (CsA) enthaltende pharmazeutische Zubereitungen zur 

topischen Applikation ftir die Therapie krankhafter 
Veranderungen der Haut, Hautanhangsgebilde oder der 
Schleimhaute, insbesondere der atopischen Dermatitis 
und der Psoriasis vulgaris, die Verwendung dieser Zu- 
35 bereitungen und Verfahren zu deren Her st el lung. 
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Es ist bekannt, daft CsA ein aus 11 Aminosauren beste- 
hendes cyklisches Peptid rait einer molaren Masse von 
1202 g/mol ist, das vom Bodenpilz Tolypocladium in- 
f latum produziert wird. CsA ist nur sehr schwer in 
5 Wasser (<0,04 mg/ml bei 25°C) , dagegen gut in Olen 

und Alkoholen loslich. Seine immunmodulierende Wir- 
kung basiert auf der Hemmung der Freisetzung von In- 
, terleukin-1 aus Makrophagen und von Interleukin~2 aus 
T-Helf erzellen, die wiederum zytotoxische T-Vorlau- 

10 ferzellen aktivieren, aus denen die zytotoxischen T- 

Zellen entstehen. Hierbei wird die Transkription der 
Gene gehemmt, die die genannten Zytokine kodieren. 
Dabei beeinflufit CsA nur in geringem Mafte die kor- 
pereigene Abwehr. Aus galenischer Sicht ist der Arz- 

15 neistoff eine insbesondere ftir die topische Therapie 

ungeeignete Substanz, weil die hohe Lipophilie eine 
Penetration durch die epideriaale Lipidbarriere nahezu 
unmoglich erscheinen laftt. Als Grund ftir das Schei- 
tern bisheriger Versuche der Herstellung und Anwen- 

20 dung von verschiedenen lipophilen, hydrophilen und 

liposomalen Praparationen zur topischen Anwendung 
wird meist die ungeniigende Penetration des Arznei- 
stoffs angegeben. 

25 In der Dermatologie hat sich CsA in der systemischen 

Applikation besonders zur Behandlung der schweren 
Psoriasis und atopischen Dermatitis bewahrt. Dariiber 
hinaus liegen Berichte und Studien uber die Wirksam- 
keit nach systemischer Applikation bei einer Vielzahl 

30 weiterer entziindlicher Dermatosen (z.B. Dermatitis 

ulcerosa, Lichen ruber, aktinisches Retikuloid, 
disseminiertes Granuloma anulare) vor. 

In WO 9302 664 werden W/O-Mikroemulsionen beschrieben, 
35 . die eine lipophile Phase (mittelkettige Triglyceride 

und ein Tensid mit niedrigem HLB-Wert im Verhaltnis 
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5:1 bis 1,5:1), eine walirige hydrophile Phase, ein 
Tensid mit hohem HLB-Wert sowie ein wasserlosliches 
therapeutisches Agens enthalten. 

5 Die GB 2222770 umfaflt Mikroemulsions-Prakonzentrate 

bestehend aus CsA, einer hydrophilen Phase (Propy- 
lenglykol oder Partialether von niedermolekularen Mo- 
no- bzw. Polyoxyalkandiolen (Transcutol/Glycofurol) , 
einer lipophilen Phase (mittelkettige Triglyceride 
10 und einem Tensid (Cremophor RH 40) . Die Systeme sind 

geeignet fiir die perorale Applikation und verbessern 
die Bioverfiigbarkeit verglichen mit vorhandenen Sy- 
stemen. 

15 Die EP 7 60237 beschreibt O/W-Mikroemulsionen fur was- 

serunlosliche pharmazeutisch aktive Substanzen wie 
CsA, die vollstandig gelost sind in den dispergierten 
Oltropfchen. Die Systeme bestehen aus einem Ce-C 2 o 
substituierten pflanzlichen Triglycerid, Lecithin so- 

20 wie einem anderen Tensid und einer Propylenglykol 

enthaltenden hydrophilen Phase. 

Die WO 9722358 beinhaltet Mikroemulsions-Prakonzen- 
trate mit CsA, wobei der Arzneistoff in einem System, 
25 bestehend aus hydrophoben (Tocopherolen bzw. -deriva- 

ten) und hydrophilen Komponenten (Propylencarbonat 
und Polyethylenglycol mit Molekulargewicht<1000) so- 
wie Tensid, gelost ist.- 

30 Die bisher beschriebenen Systeme "weisen jedoch einige 

wesentliche Nachteile auf . Zur Solubilisierung werden 
teilweise organische Losungsmittel verwendet, die an- 
schliefiend wieder aus der Formulierung rtickstandsf rei 
entfernt werden mussen. Oftmals werden Tensid/Coten- 

35 sid-Kombinationen zur Loslichkeitsverbesserung des 

Arzneistoff es in zu hohen Konzentrationen (mehr als 
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20% m/m) eingesetzt. Einige Publikationen erwahnen 
Systeme, die nicht ausschlieBlich aus hautvertragli- 
chen Inhaltsstof f en zusammengesetzt sind. Es werden 
einige Mikroemulsions-Prakonzentrate beschrieben, de 
5 ren eigentliche Struktur sich erst nach Applikation 

in situ ausbilden soli. Desweiteren weisen die vor- 
handenen Systeme weitaus groBere Teilchendurchmesser 
auf . 



10 Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es deshalb, 

ein neues kolloidales Arzneistof f tragersystem vorzu- 
schlagen, das im wesentlichen aus dermatologisch ver 
traglichen Inhaltsstof fen besteht, wobei dieses Arz- 
neistof f tragersystem gleichzeitig verhaltnismaliig ge 

15 ringe Tensid/Cotensidgehalte aufweisen sollte. 

Die Aufgabe wird durch die kennzeichnenden Merkmale 
des Patentanspruches 1 gelOst. In bezug auf die Ver- 
wendung wird die Erfindung durch die Merkmale der An 
20 sprtiche 14 bis 2 0 gelost. 

Erf indungsgemaU wird somit vorgeschlagen, daii die 
Arzneif ormulierung in kolloidaler Form aus vier we- 
sentlichen Bestandteilen besteht. Die erf indungsgema 
25 Be Arzneif ormulierung enthalt somit eine lipophile 

Phase, eine Mischung aus Tensid und Cotensid, eine 
hydrophile Phase sowie als Wirkstoff Cyclosporin in 
den in Anspruch 1 angegebenen Konzentrationen. 

30 Der Vorteil der erf indungsgemafien kolloidalen Arznei 

stof f tragersysteme ist insbesondere in der Zusammen- 
setzung aus ausschlieBlich dermatologisch vertragli- 
chen Inhaltsstof fen, in verhaltnismaiiig geringen Ten 
sid/Cotensidgehalt sowie der geringen TeilchengroBe 

35 der dispergierten Partikel zu sehen. 
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Aus stofflicher Sicht eignen sich fur die lipophile 
- Phase fur die Arzneif ormulierung nach der Erfindung 
insbesondere Ole, Wachse Oder Fette. In bezug auf die 
lipophile Phase konnen ftir sich alle aus dem Stand 
der Technik bisher bekannten" lipophilen Phasen einge- 
. setzt werden. Besonders bevorzugt sind Triglyceride, 
Isopropylpmyristat, 2-Octyldodecanol, Isopropylpalmi- 
tat oder Olsaure. Die lipophile Phase ist mit 
1-10, Gew.-% in der Formulierung enthalten. 

Wesentliches Element der Arzneif ormulierung nach der 
Erfindung ist die Mischung aus Tens id und Cotensid, 
die in einer Menge von 1 bis 50 Gew.-%, bevorzugt von 
r 20-30 Gew.-% eingesetzt wird. Aus stofflicher Sicht 

I is! sind Tenside ausgewahlt aus Polyoxyethylenglycerol- 

' f ettsaureestern und Polyoxyethylensorbitanf ettsaure- 
estern bevorzugt, Beispiele ftir das Cotensid sind Po- 
loxamere, Blockcopolymere aus Polyoxyethylen und Po- 
lyoxypropylen . 

20 

Ein besonders bevorzugtes Mischungsverhaltnis ist ein 
Masseverhaltnis von 1,5 bis 2,5 ftir das Tensid und 
2,5 bis 3,5 fur das Cotensid. Die Erfinder konnten 
nachweisen, dafl insbesondere die Einhaltung dieses 
25 | Tensid/Cotensid-Mischungsverhaltnisses fur die Stabi- 

litat und die Anwendbarkeit der Arzneif ormulierung 
wichtig ist. 

Wenn die Tensid/Cotensid-Mischung aus Polyoxyethy- 
30 lenglycerolf ettsaureestern und Poloxameren in einem 

Masseverhaltnis von 2:3 besteht, konnten besonders 
gute Ergebnisse erzielt werden. ! _ 

Die erf indungsgemalie Formulierung enthalt weiterhin 
35 eine hydrophile Phase die, wie an und ftir sich aus 

idem Stand der Technik bekannt, aus Polyolen, Wasser. 
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oder einem Polyol oder einer Polyol-Puf f er-Mischung 
Oder nur Puffer, bestehen kann. Die Konzentration 
dieses Bestandteiles betragt 40-80 Gew.-%, bevorzugt 
60-75 Gew.-%. 

5 

Eine weitere vorteilhafte Ausgestaltung der Erfindung 
. sieht vor, dafl bei der hydrophilen Phase eine Mi- 
schung aus Propylenglycol und Wasser im Verhaltnis 
von 1:10 bis 10:1 eingesetzt wird. Ein besonders be- 
10 vorzugtes Mischungsverhaltnis ist 2:1. 

Erf indungsgemali enthalt die Arzneif ormulierung als 
Wirkstoff Ciclosporin und/oder ein Derivat hiervon in 
einer Konzentration von 0,1-20 Gew.-%. Besonders be- 
15 . vorzugt ist es, wenn die Arzneif ormulierung Ciclospo- 

rin A und/oder seine Derivate enthalt. Die bevorzugte 
Konzentration liegt hierbei im Bereich von 
0,01-10 Gew.-%, besonders bevorzugt bei 0,5-5 Gew.-%. 

20 Selbstverstandlich ist es auch moglich, dafl in der 

Arzneif ormulierung neben Ciclosporin A und/oder sei- 
nen Derivaten ein weiterer Wirkstoff enthalten ist. 
Beispiel fur derartige Wirkstoffe sind Corticosteroi- 
de, Antibiotika, Antimykotika und/oder Virustatika. 

25 

Wie an und fiir sich aus dem Stand der Technik be- 
.kannt, konnen der Arzneif ormulierung nach der, Erfin- 
dung auch die tiblichen Additive wie Penetrationsen- 
hancer zugesetzt werden. Wenn Penetrationsenhancer 
30 zugesetzt werden, sind Dimethyl sulf oxid oder kurzket- 

tige Alkohole in einer Konzentration von 5-10 Gew.-% 
bevorzugt. 

Die erf indungsgemali e Arzneif ormulierung liegt in kol- 
35 loidaler Form vor. Bevorzugt ist es hierbei, wenn die 

disperse Phase Teilchendurchmesser in der GroJJenord- 
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nung von 5 bis 2 00 nm aufweist. Besonders bevorzugt 
liegen die Teilchendurchmesser im Groflenbereich von 5 
bis 100 nm. 

Die erf indungsgemaiie Arzneif ormulierung ist besonders 
geeignet zur Prophylaxe entzundlicher Haut- und 
Schleimhauterkrankungen, zur Therapie und Prophylaxe 
der atopischen Dermatitis, zur Therapie und Prophyla- 
xe der Psoriasis vulgaris. 



Andere geeignete Verwendungen sind die Therapie und 
Prophylaxe von Kollagenosen, chronischen Wunden, Ver- 
brenhungen und/oder chronisch entziindlichen Haut- und 
Schleimhauterkrankungen sowie zur Therapie und Pro- 
15 phylaxe von chronisch entziindlichen Darmerkrankungen 

und zur Therapie und Prophylaxe von entziindlichen Er- 
krankungen des Auges und nach Transplantationen. 

Nachfolgend wird die Erfindung anhand verschiedener 
20 Zusammensetzungen und Untersuchungsergebnisse naher 

beschrieben. 

Zusammensetzung und Herstellung der Vehikelsysteme 



25 



Es wurden drei kolloidale Arzneistof f tragersysteme 
entwickelt, deren Zusammensetzung aus Tabelle 1 er- 
sichtlich ist. 
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IPP-System 






% 

[w/w] 


Ciclosporin A 2,0% (w/w) 

Tagar 02/Synperonic® PE/L 101 2:3 

20,0% (w/w) 

Isopropylpalmitat (IPP) 5,0% (w/w) 
Propylenglykol/Wasser2:1 73,0% (w/w) 


Ciclosporin A 
Tagar 02 

Synperonic® PE/L 101 
Isopropylpalmitat 
Propylenglykol 
Wasser 


0,2 

0,8 

1,2 

0,5 

4,87 

ad 

10,0 


2,0 

8,0 

12,0 

5,0 

48,7 

24,3 


DMSO-System 








Ciclosporin A 2,0% (w/w) 

Tagar 02/Synperonic® PE/L 121 2:3 

20,0% (w/w) 

Olsaure 5,0% (w/w) 

Dimethylsulfoxid (DMSO) 5,0% (w/w) 

Propylenglykol/Wasser2:1 68,0% (w/w) 


Ciclosporin A 
Tagat® 02 ^ 
Synperonic® PE/L 121 
Olsaure 

Dimethylsulfoxid 

Propylenglykol 

Wasser 


0,2 

0,8 

1,2 

0,5 

0,5 

4,53 

ad 

10,0 


2,0 

8,0 

12,0 

5,0 

5,0 

45,3 

22,7 


OS-System 








Ciclosporin A 1 ,5% (w/w) 
Tagat®02/Synperonic® PE/L 121 2:3 
20,0% (w/w) 
Olsaure 5,0% (w/w) 

Propylenglykol/Wasser2:1 73,5% (w/w) 


Ciclosporin A 
Tagat© 02 

Synperonic® PE/L 121 
Olsaure 
Propylenglykol 
Wasser 


0,15 

0,8 

1,2 

0,5 

4,9 

ad 

10,0 


1,5 

8,0 

12,0 

5,0 

49,0 

24,5 



Tab. 1 : Entwickelte kolloidale Arzneistofftragersysteme 



5 

Die Herstellung der Systeme erfolgte durch die kon- 
krete Abfolge der folgenden Schritte: 

Einwiegen des Arzneistoffs 
Zugabe der Tensid/Cotensidmischung 
gut verreiben 

Zugabe der erf order lichen Menge IPP 
gut mischen 

Zugabe der hergestellten Mischurig aus Propy- 
lenglykol und Wasser 

Ruhren bis zum Klarwerden, evtl. kurze Behand- 



10 



15 



£RSATZBLATT (REGEL 26) 
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lung des kolloidalen Systems mit Ultraschall 

Als Emulgatoren wurden Polyoxyethylenglycerolmonoo- 
leat (Tagat® 02) sowie Poloxamere (Synperonic® PE/L 
!5 101 bzw. 121) ausgewahlt. Fur die Herstellung der Ve- 

hikelsysteme hat sich dabei eine Kombination aus bei- 
den im Verhaltnis 2:3 Massenanteile als besonders ge- 
eignet erwiesen. 

10 Mischungen der beiden Tenside sowie von Propylengly- 

kol/Wasser wurden im voraus hergestellt. Zunachst 
■wurde der pulverisierte Arzneistoff mit der Tensidmi- 
schung sorgfaltig angerieben und dann die lipophile 
Phase (Isopropylpalmitat oder Olsaure) zugesetzt. An- 

15 schlieJiend erfolgte die Zugabe der hydrophilen Phase 

(Propylenglykol/Wasser-Mischung) und Rtihren bis zum 
Klarwerden. DMSO wurde zuletzt eingearbeitet . Falls 
erf orderlich, wurden die Systeme fur einige Minuten 
im Ultraschallbad belassen. 

20 

Als lipophile Komponenten wurden Isopropylpalmitat 
bzw. Olsaure eingesetzt, die beide als Losungsmittel 
fur CsA fungieren. Weiterhin erfullt die Olsaure die 
Funktion eines Pe'netrationsenhancers, urn die Permea- 

25 tion des CsA durch das Stratum corneum zu erleich- 

tern. Dimethylsulf oxid wurde zugesetzt zur Verbesse- 
rung der LQslichkeit des CsA im Vehikel und wegen 
seiner penetrationsf ordernden Eigenschaf ten, Als Ten- 
sid/Cotensid-Mischung wurden Polyoxyethylenglycerol- 

30 monooleat, das in 100%iger Konzentration reaktionslos 

von Humanhaut vertragen wird und gut schleimhautver- 
traglich ist, sowie Poloxamere, die fur die intrave- 
nose Administration zugelassen sind, ausgewahlt. 



35 
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Charakterisierung der Vehikelsysteme 

Die Arzneistof ftragersysteme wurden u.a. mit Hilfe 
der dynamischen Laserlichtstreuung charakterisiert . 
5 Dieses Verfahren ist- zur GroBenbestimmung kolloidaler 

Partikel in flussigen Medien geeignet. Fur die arz- 
neistof ffreien Formulierungen konnten Teilchendurch- 
messer von circa 20 nm eriaittelt werden. 

10 

Analytik 

Die Bestimruung des CsA erfolgte mit Hilfe einer HPLC- 
Methode (modif iziert nach Merck KgaA - Darmstadt) . 
15 Die technischen Daten sind aus Tabelle 2 ersichtlich. 



HPLC-Anlage 


Merck-Hitachi 
L-4250 UV-VIS Detektor 
AS-4000A Intelligent Auto- 
sampler 

D-6000A Interface 
L-6200A Intelligent Pump 


stationare Pha- 
se 


Lichrospher RP select B 
(Merck), 125x4 mm ID, 5 gm 


mobile Phase 


Acetonitril/Wasser 70/30 (VA/) 


Fluli 


1 ml/min, isokratisch 


Temperatur 


60°C 


Detektion 


UV210nm 



20 Tab. 2: Analytische Daten 



Libera ti onsuntersuch ungen 

25 Mit Hilfe eines Mehrschichtmembranmodellsystems wurde 

die in~vitro- Freisetzung des Arzneistof fs aus den 
oben genannten Formulierungen in Abhangigkeit von der 
Zeit untersucht. 



WO 03/051385 



11 



PCT/EP01/14749 



Die einzelnen Zellen des Modells . bestanden jeweils 
aus Grund- und Deckscheibe, zwischen denen die Mem- 
brans chicht en angeordnet wurden. Uber eine Aussparung 
der Deckscheibe (4cm 2 ) wurde eine definierte Menge an 
5 Formulierung (10-2 0mg) auf die Membranen appliziert. 

Als Akzeptor dienten Dodecanol-Collodium-Membranen 
mit einem Gehalt von 2% Dodecanol, die mit Hilfe ei- 
nes Filmziehgerats hergestellt wurden. Uber die Be- 
st immung der Sattigungsloslichkeit von CsA in Dodeca- 

10 nol konnte die Aufnahmekapazitat des Akzeptors ermit- 

telt werden. Dies ist wichtig, urn sicherzustellen, 
daft das Erreichen der Sattigungsloslichkeit des Arz- 
neistoffs in den Membranen nicht der limitieirende 
Faktor der Liberation ist. Durch die Verwendung von 

15 drei tlbereinander gelegten Membranen wurden Sink- 

Bedingungen im Akzeptor gewahrleistet . 

Wahrend der Versuchsdauer (30, 100, 300 und 1000 Mi- 
nuten) wurde das Modell bei 32±1°C temperiert. Nach 

20 Ablauf der Versuchszeit wurde die tiberschussige For- 

mulierung vorsichtig entfernt, die Membranen ge- 
trennt, mit einem Ethanol-Wasser-Gemisch (80/20; V/V) 
extrahiert und einer Gehaltsbestimmung mittels HPLC 
unterzogen. Es wurde pro Versuchszeit eine Funffach- 

25 * bestimmung durchgef uhrt . 

Aus Abbildung 1 ist erkennbar, daii alle drei Formu- 
lierungen bereits nach 30 Minuten -25% cjes enthalte- 
nen CsA freisetzen. Bei langeren Versuchszeiten er- 
30 hoht sich die liberierte Ar zneis toff menge . In Abbil- 

dung 2 sind zum besseren Vergleich der unterschied- 
lich konzentrierten Vehikel die liberierten Arznei- 
stof fmengen pro 10 mg applizierter Formulierung dar- 
gestellt. 



35 
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Diese Untersuchungen wurden durchgefiihrt , urn zu ge- 
wahrleisten, daft eine ausreichende Freisetzung von 
CsA aus den Vehikeln erfolgt und damit die Vorausset- 
zung fiir eine Penetration in die menschliche Haut er- 
fullt ist. 



Penetra tionsunt ers uch ungen 

10 Es wurde Humanhaut der Mamma verwendet, die durch 

Mammareduktionsplastiken gewonnen wurde. Die zuge- 
schnittenen Hautstticke wurden bei -3°C gelagert. Nach 
dem Auftauen wurde die an der Oberflache haftende 
Fliissigkeit mit einem Wattetrager entfernt und die 

15 definierte Flache von 3,14 cm 2 ausgestanzt. Auf die 

Oberflache wurden etwa 6mg des radioaktiv markierten 
Testpraparates je cm 2 so aufgetragen, dafi ein mog- 
lichst gleichmaliiger Film auf der Hautoberf lache ent- 
stand. AnschlieBend wurde das Hautstilck auf einer Ga- 

20 ze liegend in die auf 32 °C temperierte Franz 'sche 

Dif fusionszelle gespannt. Selbige wurde vor Versuchs- 
beginn im gefullten Zustand einer 30minutigen Equili- 
brierungsphase unterzogen. An die Hautunterseite bzw. 
die Gaze grenzte direkt das Akzeptormedium, das zur 

25 Verringerung der Dif fusionsschichtdicke stetig ge- 

rtihrt wurde. Um physiologische Bedingungen zu simu- 
lieren, wurde isotone NaCl-Losung als Akzeptorf Itis- 
sigkeit verwendet. Die Untersuchungen wurden jeweils 
an 3 verschiedenen Operationspraparaten als Dreifach- 

30 bestimmungen durchgefuhrt . Nach Ablauf der Einwir- 

kungsdauer wurden die Hautstticke herausgenommen und 
mit Hilfe von Stecknadeln auf einer mit Aluminiumf o- 
lie ummantelten Styroporbox fixi'ert, AnschlieBend 
wurde das Testpraparat mit einem Mulltupfer abge- 

35 wischt. 
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Das Entfernen des Stratum corneum erfolgte durch eine 
Schablone, die eine kreisrunde Aussparung (d=16mm) 
enthielt. Durch diese Aussparung wurden. 20 Tesafil- 
mabrisse (Tesa Film® 4 204, 33 m x 19 mm; Fa. Beiers- 
5 dorf AG, Hamburg) von einer 2,0106 cm 2 groflen' Hauto- 

berf lache entfernt. Jeweils zwei nacheinander gewon- 
nene Abrisse wurden zusammen vermessen. 

Aus dem iibrigen Hautstuck wurden mittels einer Kro- 
10 mayer-Stanze (Durchmesser 6 mm; Stiefel Laboratorium 

GmbH, Offenbach) etwa aus der Mitte des Hautareals 3 
Zylinder mit einer Gesamtoberf lache von 0,848 cm 2 
ausgestanzt. Mit einem Gef riermikrotom wurden die so 
gewonnenen Gewebszylinder nacheinander auf -40°C 
15 tiefgefroren und horizontal zur Hautoberf lache aufge- 

schnitten. Dabei wurden 10x20 pm-Schnitte zur Entfer- 
nung der vitalen Epidermisanteile und 15x8 0 pm- 
Schnitte zur Aufarbeitung des Koriums entnommen. Da- 
nach blieben ein Koriumrest (Stumpf) und das Akzep- 
2 0 ! tormedium ubrig. 

Aus den Abbildungen 3-5 ist ersichtlich, dafi bei al- 
ien drei Formulierungen bereits nach 3 0 Minuten >2 5% 
(IPP 35%, OS 32%, DMSO 27%) des enthaltenen CsA bis 

25 in den Akzeptor penetriert sind. Bei langeren Ver- 

suchszeiten erhoht sich die penetrierte Arzneistoff- 
menge geringfugig. In den Abbildungen 6-8 sind zum 
besseren Vergleich der unterschiedlich konzentrierten 
Vehikel die penetrierten Arzneistof fmengen in p.g dar- 

30 gestellt. 

Die bisher publizierten galenischen Daten von ciclos- 
porinhaltigen Praparationen ftir die topische Anwen- 
dung zeigen eine unzureichende Liberation und/oder 
35 Penetration der Wirksubstanz • Dabei sind hydrophile 

und lipophile Standardsysteme bzw. liposomale Zube- 
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reitungen untersucht worden. Vielfach finden sich 
auch in den Publikationen keine exakten Hinweise auf 
die Inhaltsstof f e der verwendeten Praparationen, die 
Art der Herstellung Oder die galenischen Daten. Fur 
5 den ausbleibenden klinischen Effekt werden zwei Griin- 

de angegeben. Erstens geht man wegen der starken Li- 
pophilie von CsA von einer zu geringen Liberation 
und/oder Penetration des Wirkstoffes in die korialen 
Schichten der Haut aus . Zweitens wird in der hohen 

10 molaren Masse ein deutlich penetrationsinhibierender 

Faktor gesehen. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen 
erstmals Liberations- und Penetrationsraten von ca. 
25-30% der applizierten Wirkstof f konzentratibn in den 
ersten 30 bis 100 Minuten an gesunder, also bar- 

15 riereintakter Haut ex vivo. Grundsatzlich ist an la- 

sionaler Haut (z.B. psoriatischer Plaque) im Ver- 
gleich zu gesunder Haut von gunstigeren Penetrations- 
bedingungen auszugehen. 

20 Die topische Applikation von CsA ergibt im Vergleich 

zur systemischen Therapie deutliche Vorteile. Bei ei- 
ner topischen Applikation ist auch bei groJif lachiger 
Behandlung mit minimalen und nicht klinisch relevan- 
ten systemischen Nebenwirkungen zu rechnen. Die be- 

25 kannten unerwunschten Arzneistof fwirkungen, insbeson- 

dere Nierenf unktionsstorung und arterielle Hyperto- 
nie, sind nicht Oder in einem geringeren Mafle zu er- 
warten. Eine Verwendung kann- sogar fur Patienten in 
Frage kommen, die bereits durch eine systemische The- 

30 rapie Nebenwirkungen entwickelt haben und deshalb 

nicht mehr mit CsA behandelt werden. Daruber hinaus 
ergibt sich durch die topische Applikation ein erwei- 
tertes Wirkungsspektrum. Bei einer Vielzahl von ent- 
zundlichen Dermatosen steht die Bildung und Wirkung 

35 von Stickstof fmonoxid (NO) , welches aus L-Arginin 

durch das Enzym NO-Synthase gebildet wird, im Z antrum 
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der Pathogeneses Jungste Forschungsergebnisse zeigen, 
daii die Vermittlung und Unterhaltung der Entzundung 
bei der Psoriasis wesentlich durch NO vermittelt 
wird. CsA ist bekanntlich ein suffizienter Blocker 
5 der NOS, die durch die Isoenzyme eNOS und iNOS auch 

in dermalen mikrovaskularen Endothelzellen prasent 
ist und durch eine hohe Gewebekonzentration an CsA 
nach topischer Applikation starker inhibiert wird als 
nach systemischer Applikation. Zudem hat CsA auch ei- 
10 nen prolif erationsinhibierenden Effekt auf Keratino- 

zyten, der bei topischer Applikation auf psoriati- 
scher Haut synergistisch die Wirkung beeinfluflt. Giin- 
stig ware auch eine Kosteneindammung pro Fall durch 
die geringere benotigte Menge an CsA. 

15 

Nachteile der topischen Applikation und der damit 
verbundenen erniedrigten Systemkonzentration werden 
vor allem in der ausbleibenden Wirkung auf die 
Lymphknoten gesehen, in denen wesentliche Aktivie- 
20 rungsvorgange" auf T-zellularer Ebene ablaufen. Dar- 

uber hinaus wird ein therapeutischer Effekt bei Pso- 
riasis arthropathica nicht zu erwarten sein. 

Die vorliegenden Untersuchungen weisen erstmals nach, 
25 daii es gelungen ist, ein galenisches System zu ent- 

wickeln, welches die Voraussetzungen fur eine Pene- 
tration von CsA in ausreichender Konzentration bis in 
die oberen Koriumschichten erfullt. Es liegen stabile 
. Vehikelsysteme vor, in die ausreichend CsA eingear- 
3 0 beitet werden kann. Die Beladung des Systems ist ab- 

sichtlich sehr hoch gewahlt worden, urn die galeni- 
schen Eigenschaf ten der Systeme auszureizen und giin- 
stige Voraussetzungen fur eine klinische Applikation 
zu schaffen. Geringere CsA-Konzentrationen sind bei 
35 ausreichender klinischer Wirksamkeit problemlos zu 

realisieren. Die Liberationsuntersuchungen weisen 
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nach, daJJ in relevanter Zeit Arzneistof fmengen zwi- 
schen 25 und 40% freigesetzt werden und fur die Pene- 
tration in die Haut zur Verfiigung stehen. 

5' Von entscheidender Bedeutung fur die praklinische 

Entwicklung werden die Penetrationsuntersuchungen un- 
ter ex vivo-Bedingungen bewertet. Sie verdeutlichen, 
daft nach relevanter Applikationsdauer (30-100 min) 
eine Penetration von ca. 25-30% der Wirkstof f konzen- 
10 tration in bzw. durch die korialen Schichten erfolgt 

iund somit am gewiinschten Wirkort zur Verfiigung ste- 
hen. 

Die Inhaltsstof fe der Praparationen sind nach derma- 
15 tologischen Gesichtspunkten ausgewahlt worden. Es 

sind keine hochpotent sensibilisierenden Substanzen 
. enthalten, und Selbstversuche haben eine gute Ver- ' 
traglichkeit gezeigt, die eine irritative oder toxi- 
sche Wirkung auch unter Barrieref unktionsstorungen 
2 0 bei verschiedenen Dermatosen sehr unwahrscheinlich 

erscheinen lassen. Als Hauptindikationsgebiete erge- 
ben sich die Psoriasis vulgaris vom chronisch statio 
naren Typ bzw. die atopische Dermatitis. Dartiber hin 
aus ergeben sich in Anlehnung an die systemische The 
25 rapie eine Vielzahl von moglichen Indikationen. Ins- 

besondere wird der Einsatz bei Kollagenosen, Verbren 
nungen, Haut- oder Schleimhauttransplantationen und 
chronischen Wunden fur moglich gehalten. 

30 Die Aawendung der Systeme ist nicht nur fur die aufie 

re Haut vorgesehen. Grundsatzlich ergibt sich auch 
die Moglichkeit einer Applikation am Auge nach Horn- 
hauttransplantation oder zur Therapie des vernarben- 
den Schleimhautpemphigoids bzw. eine Applikation im 

35 Mundschleimhautbereich bei Lichen ruber mucosae bzw. 

als Klistier bei chronisch entzundlichen Darmerkran- 
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kungen (z.B. M. Crohn, Colitis ulcerosa) ggf. auch 
durch intraluminale Auf schaumung . 
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Patentansprilche 

Arzneiformulierung in kolloidaler Form zur topi- 
schen Anwendung. fur die Therapie und Prophylaxe 
krankhafter Veranderungen der Haut und/oder 
Hautanhangsgebilde und/oder Schleimhaute, ein- 
schliefilich Schleimhaute des Verdauungstraktes, 
Urogenitaltraktes sowie Bronchialsystems 
und/oder Konjunktiven, enthaltend 

eine lipophile Phase in einer Menge von 
1-10 Gew.-%, 

eine Mischung aus Tensid und Cotensid in einer 
Menge von 1-50 Gew.-%, 

eine hydrophile Phase in einer Menge von 
40-80 Gew.-% und 

als Wirkstoff Ciclosporin und/oder Derivate 
hiervon in einer Konzentration von 
0,1-20 Gew.-%. 

Arzneiformulierung nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daJ5 die lipophile Phase ausgewahlt 
ist 'aus pharmazeutischen Olen, Wachsen oder Fet- 
ten. 

i 

Arzneiformulierung nach Anspruch 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi die lipophile Phase ausgewahlt 
ist aus Triglycerides Isopropylmyrist'at, 2- 
Octyldodecanol, Isopropylpalmitat oder Olsaure. 

Arzneiformulierung nach mindestens einem der An- 
spruche 1-3, 

dadurch gekennzeichnet , dafi 
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das Tensid ausgewahlt ist aus Polyoxyethylengly- 
cerolf ettsaureestern und Polyoxyethylensorbitan- 
fettsaure-estern. 

Arzneif ormulierung nach mindestens einem der An- 
sprtiche 1-4, dadurch gekennzeich.net, dafi das Co- 
tensid ausgewahlt ist aus Poloxamereri, Blockco- 
polymere aus Polyoxyethylen und Polyoxypropylen . 

Arzneif ormulierung nach mindestens einem der An- 
spriiche 1-5, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
Tensid-Cotensid-Mischung in einem Masseverhalt- 
nis von 1,5 bis 2,5 fur das Tensid und 2,5 bis 
3,5 fur das Cotensid, eingesetzt ist. 

! 

Arzneif ormulierung nach Anspruch 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi die Tensid-Cotensid-Mischung 
aus Polyoxyethylenglycerolf ettsaureester und Po- 
loxameren in einem Massenverhaltnis von 2:3 be- 
steht . 

Arzneiformulierung nach mindestens einem der An- 
spruche 1-7, dadurch gekennzeichnet, dafi die hy- 
drophile Phase ausgewahlt ist aus Polyolen, Was- 
ser oder Polyol-Puf f er-Mischungen . 

Arzneiformulierung nach Anspruch 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl die hydrophile Phase eine Mi- 
schung aus Propylenglycol und Wasser im Verhalt- 
nis von 1:10 bis 10:1, bevorzugt 2:1 ist. 

Arzneiformulierung nach mindestens einem der An- 
spruche 1-9, dadurch gekennzeichnet, daJi Cyclos- 
porin A und/oder seine Derivate in einer Konzen- 
tration von 0,01-10 Gew.-%, bevorzugt 
0,5-5 Gew.-% enthalten sind. 
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Arzneiformulierung nach mindestens einem der An- 
sprtiche 1-10, dadurch gekennzeichnet, dafl neben 
Ciclosporin A und/oder seinen Derivaten minde- 
stens ein weiterer Wirkstoff, z.B. Corticostero- 
id enthalten ist. 

Arzneiformulierung nach mindestens einem der An- 
spriiche 1-11, dadurch gekennzeichnet, daii zu- 
satzlich Penetrationsenhancer, wie z.B. Dime- 
thylsulfoxid oder kurzkettige Alkohole in einer 
Konzentration von 5-10 Gew.-% enthalten sind. 

Arzneiformulierung nach mindestens einem der An- 
sprtiche 1-12, dadurch gekennzeichnet, dafi die 
disperse Phase Teilchendurchmesser in der Gro- 
fienordnung von 5 bis 200 nm aufweist. 

Verwendung der Arzneiformulierung nach einem 
oder mehreren der Ansprtiche 1 bis 13, zur Thera- 
pie und Prophylaxe entzundlicher Haut- und 
Schleimhauterkrankungen. 

Verwendung der Arzneiformulierung nach einem 
oder mehreren der Ansprtiche 1 bis 14, zur Thera- 
pie und Prophylaxe der atopischen Dermatitis. 

Verwendung der Arzneiformulierung nach einem 
oder mehreren der Ansprtiche 1 bis 15, zur Thera- 
pie und Prophylaxe der Psoriasis vulgaris . 

Verwendung der Arzneiformulierung nach einem 
oder mehreren der Ansprtiche 1 bis 16, zur Thera- 
pie und Prophylaxe von Kollagenosen, chronischen 
Wunden, Verbrennungen und/oder chronisch ent- 
ztindlichen Haut- und Schleimhauterkrankungen. 
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18. Verwendung der Arzneif ormulierung nach einem 
Oder mehreren der Anspriiche 1 bis 17, zur Thera- 
pie und Prophylaxe von chronisch entztindlichen 
Darmer krankungen • 

5 

19. Verwendung der Arzneif ormulierung nach einem 
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 18, zur Thera- 
pie und Prophylaxe von entztindlichen Erkrankun- 
gen des Auges. 

10 

20. Verwendung der Arzneif ormulierung nach einem 
oder mehreren der Anspriiche 1 bis 19, zur Thera- 
pie und Prophylaxe von Abstofiungsreaktionen nach 
Transplantationen . 
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Abb. 1 liberierte Arzneistoffmenge (in %) in Abhangigkeit von der Zeit, x ±s, 

n=5 
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Abb. 2 liberierte Arzneistoffmenge in |jg/10mg applizierter Forrnulierung in 
Abhangigkeit von der Zeit 
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